The incidence of insulin-dependent diabetes mellitus is about 0.8%, and gestational diabetes is 3-5%. Both are evidence of the metabolic disturbances of carbohydrates during pregnancy 1 . The incidence of congenital malformation is 3 to 4 times greater in children from diabetic mothers than in the general population 2 . Among those malformations, 50% are congenital cardiac diseases 3 . Maternal diabetes is a risk factor for congenital heart disease and an indication for fetal echocardiography [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] . Maternal hyperglycemia and the excess of glucose transferred to the fetus encourage fetal pancreatic islets to increase the production of insulin, leading to hyperinsulinism, which is responsible for fetal complications. Fetal myocardial hypertrophy is the most frequent abnormality found in newborns from diabetic mothers, and it may be found in up to 35% of these newborns
The incidence of insulin-dependent diabetes mellitus is about 0.8%, and gestational diabetes is 3-5%. Both are evidence of the metabolic disturbances of carbohydrates during pregnancy 1 . The incidence of congenital malformation is 3 to 4 times greater in children from diabetic mothers than in the general population 2 . Among those malformations, 50% are congenital cardiac diseases 3 . Maternal diabetes is a risk factor for congenital heart disease and an indication for fetal echocardiography [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] . Maternal hyperglycemia and the excess of glucose transferred to the fetus encourage fetal pancreatic islets to increase the production of insulin, leading to hyperinsulinism, which is responsible for fetal complications. Fetal myocardial hypertrophy is the most frequent abnormality found in newborns from diabetic mothers, and it may be found in up to 35% of these newborns 13 . The interventricular septum is particularly rich in insulin receptors 14 , which would justify increased hypertrophy in this segment, secondary to myocardial cell hyperplasia and hypertrophy due to the increased synthesis of fat and proteins.
Fetal Doppler echocardiography has increased our knowledge about the cardiocirculatory changes in the prenatal period. Recent studies have shown significant changes in the cardiovascular flow of fetuses from diabetic mothers, especially in pregnancies with inadequate glycemic control 15 . With the introduction of echocardiography, several clinical studies have demonstrated normal patterns of pulmonary venous flow in children and adults through transesophageal and transthoracic echocardiography 16, 17 . The use of the pulmonary vein pulsatility index as a parameter for diastolic function evaluation during fetal life has not yet been reported. Thus, we have tested the hypothesis that the pulmonary vein pulsatility index in fetuses from diabetic mothers is greater than that in fetuses from nondiabetic mothers, based on the idea that a less complacent left ventricle would increase presystolic flow impedance in the pulmonary vein, corresponding to the atrial contraction phases. Consequently, it would increase the pulsatility index in this vessel. Twenty-four fetuses with a gestational age between 25 weeks to term whose mothers had previous or gestational diabetes were examined. The control group was formed by 25 normal fetuses between 25 weeks to term, whose mothers did not have diabetes, also examined sequentially. Fetuses were included in the study when the images obtained were of adequate quality and when cardiac abnormalites apart from septal hypertrophy were excluded.
Objective -To verify the hypothesis that the pulmonary vein pulsatility index is higher in fetuses of diabetic mothers than it is in normal fetuses of nondiabetic mothers.

Methods -
Fetuses with a gestational age less than 25 weeks, with any other congenital malformation, or those whose mother had a systemic disease other than diabetes mellitus were excluded.
The diagnosis of gestational diabetes was made based on the principles proposed by O'Sullivan and Mahan 18 . The equipment used was an Acuson ASPEN echocardiography system with a convex transducer 4 to 7MHz or a 2.25 to 4MHz phased array transducer, with the capacity to perform bidimensional imaging, M-mode, Doppler and color mapping. Fetal echocardiographic examinations were comprehensive, following the segmental sequential approach 19 , starting in the maternal umbilical region and searching as anatomical referentials the dorsal spine, the liver, and the fetal septum primum. Determination of the atrial situs, the position of the heart in the thorax, the type and mode of atrioventricular and ventriculoarterial connections, the aortic arch, and any associated defects was then performed. Flow analysis was performed with pulsed Doppler and color flow mapping, considering that the pulmonary vein flow has systolic, diastolic, and presystolic phases. The pulmonary vein pulsatility index was obtained by placing the pulsed Doppler sample volume over the right superior pulmonary vein ( fig. 1) , as near as possible to its junction with the left atrium, applying the formula (systolic velocitypresystolic velocity)/mean velocity. To obtain adequate flow velocity curves, 0-2m/s scales and 50 to 100MHZ filters were used. The measures performed in fetal apnea and those corresponding to the average of 3 assessments were considered. All fetal echocardiograms were recorded on magnetic tape.
Data were compared with the 2-tailed Student t test for independent variables. The statistical significance level was established as 0.05.
Results
Mean gestational age of the study fetuses was 30.3 ±2.7 weeks, and of the controls was 29±3.3 weeks. The difference between gestational ages in the 2 groups was not significant, with p=0.14. Mean septal thickening in the study fetuses was 3.6±1mm, and in the control group it was 2.38±0.83mm. In the study fetuses, mean systolic, diastolic, and presystolic velocities were, respectively, 0.29±0.07m/s, 0.21±0.07m/s, and -0.02±0.12m/s, whereas in the controls they were, respectively, 0.27±0.05m/s (NS), 0.22±0.05m/s (NS), and 0.10±0.03m/s (P=0.001). The mean pulmonary vein pulsatility index in the fetuses of diabetic mothers was 1.6±1 ( fig. 2 ) and in the controls, it was 0.86 ± 0.27 ( fig. 3 ) with a significant difference (p=0.001) ( fig. 4 ).
Discussion
The classical approach to the study of ventricular filling function in the fetus is the analysis of atrioventricular flow velocities. We are proposing an alternative method to evaluate fetal diastolic function.
Keren et al 20 suggested that pulmonary venous flow is influenced by dynamic changes in left atrial pressure created by contraction and relaxation of the atrium and ventricle. The pulmonary vein flow pattern is mainly determined by the events that occur in the left side of the heart 20 . Pul- monary venous flow patterns in fetuses and newborns have been studied. Hong and Choi 21 reported that pulmonary venous flow was continuous from the pulmonary vein to the left atrium in all cardiac cycles and had biphasic peaks: one during systole and the other during diastole. Fetuses have a pulmonary vein pattern similar to that described in the postnatal period, apart from the absence of reverse atrial flow. As the lungs are collapsed in the fetus, the flow is reduced and, additionally, lower velocities may reflect the decreased pulmonary flow volume. Hong and Choi 22 verified that the pattern of pulmonary vein flow in fetuses results from the low pulmonary flow and the reduced capacity of the pulmonary system. The pattern of the pulmonary venous waveform was also described by Laudy et al 23 , and reinforces that it has a biphasic flow profile with a systolic and a diastolic component. The nature of the fetal pulmonary venous flow waveform pattern suggests positive pressures towards the left atrium thorough the cardiac cycle.
The pattern of pulmonary venous flow velocity, may be altered in many physiologic and pathologic situations, such as heart rate 24 , cardiac output 25 , absolute pulmonary flow 26 , left atrial pressure 22 and function, mitral valve function, left ventricle pressure and function 22 . Talbert and Johnson 27 suggested that the change of shape of the pulmonary venous flow waveform reflects the changes in the pressure waveform of the left atrium and represent the atrial pressure response to both intracardiac and systemic vascular status.
The present study has demonstrated that fetuses from diabetic mothers have a higher pulmonary vein pulsatility index than fetuses from mothers with normal glycemia. It is suggested that this alteration is due to the involvement of fetal diastolic function secondary to previous or gestational maternal diabetes, with left ventricular hypertrophy, and an increase in muscle mass and a consequent decrease in ventricular compliance. The increase in left atrial pressure leads to a restriction of pulmonary venous emptying, resulting in a decrease in presystolic velocity in pulmonary vein or reverse flow in presystole. The marker of this retrograde transmission of pressure would be the increase in pulmonary vein pulsatility index, because this index reflects the correlation between systolic and presystolic velocities, and the mean pulmonary venous flow velocity.
The pulmonary vein pulsatility index is an easily obtained echocardiographic Doppler parameter, which may add information about fetal circulatory dynamics in fetuses from diabetic mothers. Disfunção renal ou transplante hepático: monitoração periódica dos níveis séricos de potássio e creatinina. Não há experiência em pacientes com transplante renal recente. Desidratação: hipotensão sintomática, especialmente após a primeira dose, pode ocorrer em pacientes que têm volemia e/ou sódio depletado, o que deve ser corrigido antes do início da terapêutica com MICARDIS. Outras condições de estimulação do SRAA e condições dependentes da atividade SRAA (insuficiência cardíaca congestiva grave): hipotensão aguda, hiperazotemia, oligúria ou, raramente, insuficiência renal aguda. Hiperaldosteronismo primário: não se recomenda o uso de MICARDIS. Estenose valvar aórtica e mitral e cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva: Recomenda-se precaução especial. Hipercalemia: recomendase monitoração adequada dos níveis séricos de potássio em pacientes de risco. Diuréticos poupadores de potássio, suplementos de potássio, sais de potássio ou outros medicamentos que podem aumentar os níveis de potássio, como a heparina: podem levar a um aumento da potassemia. Portanto, nestas situações MICARDIS deve ser administrado com cautela. Distúrbios hepatobiliares: pode-se esperar redução da depuração em pacientes com disfunções obstrutivas do sistema biliar ou insuficiência hepática, pois a eliminação da droga é principalmente biliar. Intolerância à frutose: os comprimidos de MICARDIS contém sorbitol; portanto, é inadequado para pacientes com intolerância hereditária à frutose. Outros: menor eficácia na redução da pressão arterial na população negra do que na população não-negra. Cardiopatia isquêmica ou doença cardiovascular isquêmica pode resultar em infarto do miocárdio. Interações medicamentosas: MICARDIS pode aumentar o efeito hipotensor de outros agentes anti-hipertensivos. Observouse um aumento de 20% da concentração plasmática média de digoxina. Relataram-se aumentos reversíveis das concentrações séricas de lítio e de toxicidade; portanto, recomenda-se cuidadosa monitoração do uso concomitante com lítio. Gravidez e lactação: Contra-indicado. Reações adversas: As reações adversas à droga obtidas a partir de todos os estudos clínicos com telmisartam foram: Infecções do trato urinário, infecções do trato respiratório superior, ansiedade, visão anormal, vertigem, dor abdominal, diarréia, boca seca, dispepsia, flatulência, dor de estômago, eczema, aumento de suor, artralgia, dor nas costas, cãibras nas pernas ou dores nas pernas, mialgia, sintomas de tendinite, dor no peito, sintomas de gripe. Além disso, desde a introdução de telmisartam no mercado, relataram-se casos raros de eritema, prurido, desmaio, insônia, depressão, vômito, hipotensão, bradicardia, taquicardia, dispnéia, eosinofilia, trombocitopenia, fraqueza e perda de eficácia. Relataram-se casos isolados de angioedema, urticária e outros eventos relacionados. Investigações: Raramente, observaram-se diminuição na hemoglobina ou aumento no ácido úrico. Observaram-se aumentos na creatinina ou nas enzimas hepáticas. Efeitos na habilidade de dirigir e utilizar máquinas: Ainda não se realizaram estudos específicos. Contudo, ao dirigir ou operar máquinas, pode ocasionalmente ocorrer tontura ou sonolência. Posologia: A dose recomendada é de 40 mg uma vez ao dia. Alguns pacientes podem apresentar benefício com dose diária de 20 mg. Em casos em que a pressão arterial pretendida não seja atingida, a dose de MICARDIS pode ser aumentada para no máximo 80 mg uma vez ao dia. Alternativamente, MICARDIS pode ser usado em combinação com diuréticos tiazídicos, como a hidroclorotiazida, para se obter uma redução maior da pressão arterial. Quando se considerar um aumento da dose, deve-se levar em conta que o máximo efeito anti-hipertensivo é geralmente atingido quatro a oito semanas após o início do tratamento. MICARDIS pode ser administrado com ou sem alimento. Insuficiência renal: Não há necessidade de ajustes de dose em pacientes com insuficiência renal leve a moderada. Telmisartam não é removido do sangue por hemofiltração. Insuficiência hepática: Nos pacientes portadores de insuficiência hepática leve a moderada, não se deve exceder a dose diária de 40 mg. Pacientes idosos: Não são necessários ajustes de doses. Crianças e adolescentes: Não há dados de segurança e eficácia de MICARDIS em crianças e adolescentes. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA -MS -1.0367.0110 -Boehringer Ingelheim do Brasil Química e Farmacêutica Ltda.
Bula resumida -MICARDIS ® HCT -Telmisartam/Hidroclorotiazida -Uso adulto -Composição: Cada comprimido de MICARDIS HCT contém 40 mg/12,5 mg ou 80 mg/12,5 mg de telmisartam/hidroclorotiazida. Embalagens com 14 e 28 comprimidos. Excipientes q.s.p. 1 comprimido. Indicações: Tratamento da hipertensão arterial. MICARDIS HCT, como associação de dose fixa, é indicado em pacientes cuja pressão arterial não é adequadamente controlada com telmisartam ou hidroclorotiazida isoladamente. Posologia: MICARDIS HCT deve ser administrado uma vez ao dia. A dose de MICARDIS pode ser aumentada gradativamente antes de substituí-lo pelo MICARDIS HCT. A substituição direta da monoterapia pelas combinações fixas pode ser considerada. MICARDIS HCT 40/12,5 mg pode ser administrado em pacientes cujas pressões sangüíneas não sejam adequadamente controladas por MICARDIS 40 mg ou hidroclorotiazida. MICARDIS HCT 80/12,5 mg pode ser administrado em pacientes cujas pressões arteriais não sejam adequadamente controladas por MICARDIS 80 mg ou por MICARDIS HCT 40/12,5 mg. O máximo efeito anti-hipertensivo é obtido após 4 a 8 semanas de tratamento. Quando necessário, MICARDIS HCT pode ser administrado com outros anti-hipertensivos. MICARDIS HCT pode ser administrado com ou sem alimento. Devido ao componente hidroclorotiazida, MICARDIS HCT não deve ser usado em pacientes com disfunção renal grave. Nos casos leves a moderados, não se observaram efeitos adversos renais e não é necessário ajuste de dose. Recomenda-se monitoração periódica da função renal. Nos casos de insuficiência hepática leve a moderada, não se deve exceder a dose de 40/12,5 mg uma vez ao dia. MICARDIS HCT não é indicado em pacientes com insuficiência hepática grave. Não são necessários ajustes de dose conforme a idade. Ainda não se estabeleceram a segurança e a eficácia de MICARDIS HCT em pacientes menores de 18 anos. Contra-indicações: Hipersensibilidade aos componentes ativos, excipientes ou substâncias derivadas de sulfonamidas (como HCT). Gravidez e lactação. Colestase e distúrbios obstrutivos biliares. Insuficiência hepática ou renal grave (depuração de creatinina <30 ml/min). Hipopotassemia refratária e hipercalcemia. Precauções: Não utilizar nos casos de colestase, distúrbios biliares obstrutivos ou insuficiência hepática grave. Usar com cautela nos casos de função hepática alterada ou doença hepática progressiva, pois pode ocorrer coma hepático. Há maior risco em pacientes com estenose arterial renal bilateral ou estenose com um único rim funcionando. Micardis HCT não deve ser administrado em pacientes portadores de disfunção renal grave. Não há experiência quanto à administração de MICARDIS HCT em pacientes com grave insuficiência renal ou com um rim transplantado recentemente. Recomenda-se a monitoração periódica dos níveis séricos de potássio, creatinina e ácido úrico. A azotemia associada a diuréticos tiazídicos pode ocorrer em pacientes com função renal alterada. Pode ocorrer hipotensão sintomática em pacientes que têm volemia e/ou sódio depletado. Insuficiência cardíaca congestiva grave ou doença renal, estenose da artéria renal tratada concomitantemente com drogas que afetem o sistema renina-angiotensina-aldosterona foram associados com hipotensão aguda, hiperazotemia, oligúria ou, raramente, insuficiência renal aguda. Aldosteronismo primário: não se recomenda o uso de telmisartam, precaução especial em estenose valvar aórtica ou mitral e cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva. Como tiazidas podem prejudicar a tolerância à glicose, pode ser necessário ajuste no tratamento em diabéticos e pode ocorrer manifestação de diabetes latente. A hidroclorotiazida aumenta os níveis de colesterol e triglicérides; contudo, nenhum ou poucos efeitos adversos foram relatados na dose de 12,5 mg contida em MICARDIS HCT. Pode ocorrer hiperuricemia ou precipitação de gota devido a hidroclorotiazida. Pode ser necessária monitoração periódica dos níveis séricos de eletrólitos, uma vez que a hidroclorotiazida pode causar desequilíbrio eletrolítico ou de fluidos (hipopotassemia, hiponatremia e alcalose hipoclorêmica). O tratamento concomitante com telmisartam pode reduzir a hipopotassemia induzida por diuréticos, devido aos efeitos antagônicos. Diuréticos poupadores de potássio, suplementos de potássio ou substitutos do sal contendo potássio devem ser utilizados concomitantemente com cautela. Não há evidências de que MICARDIS HCT reduza ou previna hiponatremia induzida por diuréticos. A deficiência de cloreto é geralmente leve. Tiazidas podem causar elevação dos níveis séricos de cálcio e magnésio. Interromper o uso antes dos testes de função da paratireóide. Não utilizar em intolerância hereditária à frutose. A redução excessiva da pressão arterial no caso de doença cardiovascular isquêmica pode ser prejudicial. Relatou-se exacerbação ou ativação do lupus eritematoso sistêmico com o uso de hidroclorotiazida. Recomenda-se cautela no uso de anti-hipertensivos ao dirigir e operar máquinas. Interações medicamentosas: Relataram-se aumentos reversíveis das concentrações séricas de lítio durante administração concomitante com inibidores da enzima conversora de angiotensina. Relataram-se casos de interação com antagonistas dos receptores da angiotensina II. O risco de toxicidade por lítio pode ser aumentado com o uso de MICARDIS HCT. Recomenda-se a monitoração dos níveis séricos de lítio durante o uso concomitante. O efeito de depleção de potássio da hidroclorotiazida é atenuado pelo efeito poupador de potássio do telmisartam, mas é potencializado por outros diuréticos caliuréticos, laxantes, corticosteróides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sódica, ácido salicílico e derivados. Por outro lado, o uso concomitante de diuréticos poupadores de potássio, suplementos/sais de potássio ou outras drogas podem aumentar os níveis séricos de potássio. Nesses casos, recomenda-se a monitoração dos níveis plasmáticos de potássio. Recomenda-se monitoração periódica de potássio na administração de MICARDIS HCT com digitálicos, antiarrítmicos e drogas que são conhecidamente indutoras de torsades de pointes. Telmisartam pode aumentar o efeito hipotensor de outros agentes anti-hipertensivos. Observou-se um aumento de 20% da concentração plasmática média de digoxina. Não se identificaram outras interações de importância clínica. Interações com a hidroclorotiazida: álcool, barbitúricos ou narcóticos (potencialização da hipotensão ortostática); drogas antidiabéticas (ajustes de dose podem ser necessários); metformina (risco de acidose láctica); colestiramina e resina colestipol (absorção de hidroclorotiazida é prejudicada); corticosteróides, ACTH (depleção eletrolítica, principalmente aumento de hipopotassemia); glicosídeos digitálicos (hipopotassemia ou hipomagnesemia induzida por tiazídicos favorece o aparecimento de arritmias cardíacas induzidas por digitálicos); drogas antiinflamatórias não-esteroidais (a administração de droga antiinflamatória não-esteroidal pode reduzir o efeito diurético, natriurético e anti-hipertensivo dos diuréticos tiazídicos em alguns pacientes). Os efeitos das aminas hipertensoras podem ser levemente diminuídos. Os relaxantes musculares esqueléticos não-despolarizantes são potencializados pela hidroclorotiazida. Medicamentos uricosúricos podem requerer ajustes. Verificou-se aumento da incidência de reações de hipersensibilidade ao alopurinol. Os efeitos hiperglicêmicos dos beta-bloqueadores e diazóxido podem ser aumentados pelas tiazidas. Os agentes anticolinérgicos (por exemplo, atropina, biperideno) podem aumentar a biodisponibilidade das tiazidas. As tiazidas podem aumentar os eventos adversos da amantadina. As tiazidas podem reduzir a excreção renal de drogas citotóxicas (por exemplo,
